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摘要
目的:观察形觉剥夺性豚鼠近视模型中给予中药驻景方或
雷珠单抗注射液干预后屈光度、眼轴长度和脉络膜厚度的
短期变化ꎮ
方法:取出生 ２ｗｋ 的豚鼠 ６０ 只ꎬ右眼戴头套诱导形觉剥夺
性近视(ＦＤＭ)动物模型ꎮ ２ｗｋ 后随机分为雷珠单抗组、驻
景方组和生理盐水组(各组 ｎ ＝ ２０)ꎮ 雷珠单抗组第 １ｄ 玻
璃体腔注射雷珠单抗注射液 ０.０２ｍｇ １ 次ꎬ驻景方组给予
加减驻景方灌胃 ３.２８５ｇ / (ｋｇｄ)(１.５ｍＬ / ｄ)共 ７ｄꎬ生理盐
水组给予等量生理盐水灌胃ꎮ 分别测量记录三组豚鼠给
药前和给药后 １、３ｄꎬ１ｗｋ 的屈光度、眼轴长度和脉络膜
厚度ꎮ
结果:雷珠单抗组给药前后的各值均无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
驻景方组和生理盐水组给药后 １、３ｄ 的屈光度明显降低、
眼轴长度缩短、脉络膜厚度增厚(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ３ｄ 时两组
的各值变化最明显ꎬ但均在 １ｗｋ 时恢复到给药前的水平ꎮ
三组间给药 １、３ｄ 时生理盐水组和驻景方组的屈光度均低
于雷珠单抗组ꎬ且眼轴长度较短ꎬ脉络膜厚度较厚(Ｐ <
０ ０５)ꎬ给药 ３ｄ 时生理盐水组的各值变化最明显 ( Ｐ <
０ ０５)ꎮ 给药 １ｗｋ 时三组间各指标均无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:形觉剥夺性近视恢复期有一个短暂的脉络膜增厚时
期ꎬ雷珠单抗注射液全程明显抑制了形觉剥夺性近视恢复
期脉络膜的增厚ꎬ驻景方在 ３ｄ 时开始出现轻微的增厚抑
制ꎬ均只持续了短暂的 １ｗｋ 时间ꎮ
关键词:近视ꎻ驻景方ꎻ雷珠单抗ꎻ屈光度ꎻ眼轴长度ꎻ脉络
膜厚度ꎻ豚鼠ꎻ血管内皮生长因子
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０引言
随着对脉络膜厚度研究的逐渐深入ꎬ大量研究发现脉

络膜厚度随着近视度数的增加而变薄[１－２]ꎬ因此脉络膜厚
度的变化在青少年近视的防控中起着十分重要的作用ꎮ
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)是二聚体糖蛋白ꎬ其负责新生
血管的形成和脉络膜毛细血管的通透性ꎬ当与血管内皮生
长因子受体 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦＲ)结合后可通过调控血管通透性来影响血流灌注
率[３]ꎬ由于脉络膜厚度取决于其灌注率ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物可
能通过与 ＶＥＧＦ 结合ꎬ使 ＶＥＧＦ 失去活性ꎬ从而改变毛细
血管通透性、改变血流灌注率ꎬ并通过影响脉络膜血流量
和脉络膜腔隙的大小来改变脉络膜的厚度ꎮ 本研究通过
制作形觉剥夺性近视豚鼠动物模型ꎬ观察加减驻景方和雷
珠单抗注射液对豚鼠形觉剥夺恢复期的屈光度、眼轴长度
和脉络膜厚度的短期变化ꎬ探讨两种药物对形觉剥夺性近
视恢复期的影响ꎮ
１材料和方法
１ １材料 　 选取 ２ 周龄健康英国种三色短毛豚鼠 ６０ 只
(长沙市天勤生物技术有限公司)ꎬ体质量 １２０ｇ 左右ꎬ入组
前对各组豚鼠眼部进行筛查ꎬ排除白内障、先天性近视、角
膜疾病等常见眼部疾病ꎬ测量各组豚鼠眼球屈光度及眼轴
长度ꎬ各组实验前屈光度及眼轴长度差异均无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １、２ꎮ 饲养温度保持 ２５℃左右ꎬ控制 １２ｈ /
１２ｈ 的昼夜规律ꎬ自由饮食ꎮ 本研究程序遵循实验程序依
照«实验动物管理与使用指南»ꎬ本研究方案经海南省眼
科医院动物伦理委员会审查批准(２０１７－００３)ꎮ

加减驻景方颗粒剂:由枸杞子、楮实子、菟丝子、五味
子、茺蔚子、三七等组成ꎬ由四川新绿色药业科技发展股份
有限公司提供ꎻ雷珠单抗眼用注射液:由诺华制药公司
(瑞士)提供(进口药品注册证号:Ｓ２０１６０００２ꎬ产品批号:
ＳＤＹ０７)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １动物模型制作和分组　 ６０ 只 ２ 周龄豚鼠连续配戴
右眼遮盖的头罩 ２ｗｋꎮ 无毒半透明小号乳胶气球ꎬ按照豚
鼠头部大小形状剪成头套ꎬ充分露出豚鼠的左眼、口鼻及
双耳ꎮ ２ｗｋ 后分别测量各组的屈光度及眼轴长度ꎬ观察近
视造模情况ꎮ 将 ４ 周龄豚鼠去除右眼遮盖头罩ꎬ随机分为
驻景方组、雷珠单抗组和生理盐水组各 ２０ 只ꎬ驻景方组行
加减驻景方灌胃 ３ ２８５ｇ / ( ｋｇｄ) (１ ５ｍＬ / ｄ)ꎬ生理盐水
组予生理盐水灌胃 １ ５ｍＬ / ｄꎬ共 ７ｄꎬ雷珠单抗组第 １ｄ 右眼
玻璃体腔注射雷珠单抗注射液 ０ ０２ｍｇ １ 次ꎮ ４ 周龄豚鼠
在给药前和给药后 １、３ｄꎬ１ｗｋ 上午 ８∶ ００~ １２∶ ００ 通过 Ａ 超
测量右眼眼轴长度和 ＯＣＴ 测量脉络膜厚度ꎮ
１ ２ ２雷珠单抗注射液玻璃体内注射　 提前 １ｄ 使用妥布

霉素滴眼液(爱尔康公司ꎬ美国)滴右眼(每日 ６ 次)ꎬ术前
用复方托吡卡胺滴眼液(参天制药有限公司ꎬ日本)散瞳ꎬ
５０ｇ / Ｌ 水合氯醛腹腔注射麻醉ꎬ眼周用碘伏消毒完毕后铺
无菌洞巾ꎬ聚维酮碘滴眼液消毒结膜囊及眼表ꎬ１ｍｉｎ 后用
氯化钠注射液冲洗干净ꎮ 在显微镜下用显微镜有齿镊固
定眼球ꎬ微量注射器在颞侧角膜缘后 １ｍｍ 处垂直巩膜进
针ꎬ针头向眼球壁倾斜 ２０°避开晶状体推进约 ３ｍｍ 后注射
雷珠单抗ꎬ注射完毕后用齿镊轻轻夹住针孔 ３０ｓꎬ妥布霉
素眼膏(爱尔康公司ꎬ美国)涂眼ꎬ无菌纱布遮盖包扎ꎬ术
后第 ２ｄ 抗生素滴眼液滴右眼(每天 ６ 次)ꎮ
１ ２ ３测量屈光度　 右眼使用睫状肌麻痹剂 １０ｇ / Ｌ 盐酸
环喷脱酯滴眼液(爱尔康公司ꎬ美国)ꎬ每 ５ｍｉｎ 滴 １ 次ꎬ共
４ 次ꎬ３０ｍｉｎ 后进行带状光检影验光(ＹＺ２４ 型ꎬ中国苏州六
六公司)ꎬ由验光经验丰富的检查者检影ꎬ以等效球镜(球
镜度＋１ / ２ 柱镜度)进行数据分析ꎮ
１ ２ ４测量眼轴长度　 应用 ＡＶＩＳＯ 眼科 Ａ 超测量仪(光
太公司ꎬ法国)ꎬ测量前先用 １０ｇ / Ｌ 盐酸丙美卡因滴眼液
(美国爱尔康公司)行角膜表面麻醉ꎮ 测量时探头对准角
膜中心并垂直于角膜平面ꎬ测定右眼眼轴长度手动模式连
续测量 ５ 次ꎬ计算平均值ꎬ精确到 ０ ０１ｍｍꎮ
１ ２ ５测量脉络膜厚度　 豚鼠处于自然清醒状态ꎬ撑开右
眼眼睑ꎬ固定于 ＯＣＴ(ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＨＲＡ＋ＯＣＴꎬ海德堡公司ꎬ德
国)颌架合适位置ꎬ通过监视屏观察ꎬ按照设备使用方法
对豚鼠眼球后极部进行扫描ꎬ选择 ８７０ｎｍ 的波长ꎬ增强的
深度成像模式(ＥＤＩ)ꎬ模式大小为 ３０°×１５°ꎬ沿水平和垂直
扫描视盘ꎬ中心与视盘中心相连ꎮ 该脉络膜定义为从外表
面延伸视网膜色素上皮到巩膜内表面ꎬ测量距离视盘
１ｍｍ 处的颞侧脉络膜厚度(图 １)ꎮ 豚鼠 ＯＣＴ 扫描过程均
由两位医师在 ＯＣＴ 检查室内进行操作完成ꎬ一名医师负
责保持豚鼠眼睛位置ꎬ同时协助调整被检眼距离 ＯＣＴ 扫
描镜头的距离ꎬ以使监视器可以清晰看到视盘ꎻ另一名医
师负责进行 ＯＣＴ 操作ꎮ 重复检测 ３ 次以上ꎬ取平均值ꎮ
　 　 统计学分析:采用统计学分析软件 ＳＰＳＳ１７ ０ 进行统
计分析ꎮ 各计量资料经 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验证实呈

正态分布ꎬ数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ给药前后各值比较采用重复
测量的方差分析ꎬ进一步两两比较采用ＬＳＤ－ｔ检验ꎮ 三组
间各值比较采用单因素方差分析ꎬ组间两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １三组屈光度比较　 三组给药前后不同时间点的屈光
度比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ ５ ８７３ꎬＰ组别 ＝ ０ ００６ꎻ
Ｆ时间 ＝ ６ ０４７ꎬＰ时间 ＝ ０ ００３)ꎬ且时间因素和分组因素存在
交互作用ꎬ差异有统计学意义(Ｆ交互作用 ＝ １４ ４５ꎬＰ交互作用 <
０ ０１)ꎮ 雷珠单抗组给药前后的屈光度比较差异无统计
学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ驻景方组和生理盐水组给药后 １、３ｄ 的
屈光度明显降低(Ｐ<０ ０５)ꎬ但在 １ｗｋ 时恢复到给药前的
水平(Ｐ>０ ０５)ꎬ且 ３ｄ 时的屈光度低于 １ｄ(Ｐ<０ ０５)ꎮ 给
药 １ｄ 时生理盐水组和驻景方组低于雷珠单抗组 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ驻景方组和生理盐水组比较差异无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎮ 给药 ３ｄ 时生理盐水组低于驻景方组和雷珠
单抗组ꎬ且驻景方组低于雷珠单抗组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 给药前及给药 １ｗｋ 时三组间比较差异均无
统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２三组眼轴长度比较　 三组给药前后不同时间点的眼
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图 １　 测量距离视盘 １ｍｍ处的颞侧脉络膜厚度ꎮ

表 １　 三组间及给药前后不同时间点屈光度的比较 (ｘ±ｓꎬＤ)
组别 给药前 给药 １ｄ 给药 ３ｄ 给药 １ｗｋ
雷珠单抗组 －７ ４５±１ ４１ －７ ４８±１ ５３ －７ ５１±２ ４２ －７ ４９±１ ８５
驻景方组 －７ ４６±１ ６２ －６ ８４±１ ７１ａꎬｃ －５ ６１±１ ７３ａꎬｃ －７ ６３±１ ９４
生理盐水组 －７ ４６±１ ３２ －６ ６３±１ ９５ａꎬｃ －３ ７９±２ １１ａꎬｃ －７ ９４±２ １６

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 组内给药前ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ 同时间雷珠单抗组ꎮ

表 ２　 三组间及给药前后不同时间点眼轴的比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 给药前 给药 １ｄ 给药 ３ｄ 给药 １ｗｋ
雷珠单抗组 ８ １１±０ １３ ８ １１±０ ２３ ８ １３±０ １９ ８ １４±０ １５
驻景方组 ８ １２±０ １４ ７ ９３±０ １６ａꎬｃ ７ ６９±０ ２４ａꎬｃ ８ １２±０ １７
生理盐水组 ８ １２±０ １７ ７ ８５±０ ２２ａꎬｃ ７ ０６±０ １８ａꎬｃ ８ １８±０ １３６

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 组内给药前ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ 同时间雷珠单抗组ꎮ

表 ３　 三组间及给药前后不同时间点脉络膜厚度的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 给药前 给药 １ｄ 给药 ３ｄ 给药 １ｗｋ
雷珠单抗组 ８６ １２±８ ２５ ９０ ３６±６ ４７ ８９ ５８±６ ６３ ８４ ３３±１０ ４５
驻景方组 ８５ ２５±９ ０１ １１０ ４４±８ ５７ａꎬｃ １２４ ２８±８ ９２ａꎬｃ ８７ ０１±８ １５
生理盐水组 ８６ １７±８ ４３ １１２ ６２±９ ２３ａꎬｃ １９６ １８±１０ ４１ａꎬｃ ９０ ６４±８ ４２

注:ａＰ<０ ０５ ｖｓ 组内给药前ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ 同时间雷珠单抗组ꎮ

轴长度比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ １０ ８７６ꎬＰ组别 ＝
０ ００１ꎻＦ时间 ＝ ７ １１０ꎬＰ时间 ＝ ０ ００３)ꎬ并且时间因素和分组
因素存在交互作用ꎬ差异有统计学意义(Ｆ交互作用 ＝ ８ ７６５ꎬ
Ｐ交互作用<０ ０１)ꎮ 雷珠单抗组给药前后的眼轴长度比较差
异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ驻景方组和生理盐水组给药
后 １、３ｄ 的眼轴长度明显缩短(Ｐ<０ ０５)ꎬ但在 １ｗｋ 时恢复
到给药前的水平(Ｐ>０ ０５)ꎬ且 ３ｄ 时的眼轴长度短于 １ｄ
(Ｐ<０ ０５)ꎮ 给药 １ｄ 时生理盐水组和驻景方组的眼轴
长度短于雷珠单抗组(Ｐ<０ ０５)ꎬ驻景方组和生理盐水
组比较差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 给药 ３ｄ 时生理
盐水组的眼轴长度短于驻景方组和雷珠单抗组 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ且驻景方组短于雷珠单抗组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 给药前
及给药 １ｗｋ 时三组间比较差异均无统计学意义 ( Ｐ >
０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ３三组脉络膜厚度比较　 三组给药前后不同时间点的
脉络膜厚度比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ １６ ２４３ꎬＰ组别<

０ ０１ꎻＦ时间 ＝ ８ ３３２ꎬＰ时间 ＝ ０ ００１)ꎬ并且时间因素和分组因
素存在交互作用ꎬ差异有统计学意义(Ｆ交互作用 ＝ ７ ７６６ꎬ
Ｐ交互作用<０ ０１)ꎮ 雷珠单抗组给药前后的脉络膜厚度比较
差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 驻景方组和生理盐水组给
药后 １、３ｄ 的脉络膜厚度明显变厚(Ｐ<０ ０５)ꎬ但在 １ｗｋ 时
恢复到给药前的水平(Ｐ>０ ０５)ꎬ且 ３ｄ 时的脉络膜厚度较
１ｄ 时更厚(Ｐ<０ ０５)ꎮ 给药 １ｄ 时生理盐水组和驻景方组
的脉络膜厚度厚于雷珠单抗组(Ｐ<０ ０５)ꎬ驻景方组和生
理盐水组比较差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 给药 ３ｄ 时
生理盐水组的脉络膜厚度厚于驻景方组和雷珠单抗组
(Ｐ<０ ０５)ꎬ且驻景方组厚于雷珠单抗组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 给药
前及给药 １ｗｋ 时三组间比较差异均无统计学意义(Ｐ >
０ ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

豚鼠属于哺乳动物ꎬ眼球结构和功能接近于人类ꎬ有
着和人类相似的正视化机制ꎬ以及与人类相似的形觉剥夺
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性近视生长曲线ꎮ 眼球正视化过程受到光照、饮食习惯和
遗传等因素的影响ꎬ这个过程出现差错时将会导致屈光不
正或者其他眼病[４－５]ꎮ

有研究[６]发现小鸡的脉络膜厚度的变化与近视相关ꎬ
这是近视动物研究的一项重大发现ꎮ 脉络膜可通过自身
厚度的改变使光学平面前后移动ꎬ从而引起眼屈光度的改
变ꎬ当配戴正镜片时ꎬ视网膜成像产生近视离焦ꎬ小鸡的眼
脉络膜厚度显著增加ꎬ使视网膜前移接近成像焦点ꎻ而诱
发近视时ꎬ视网膜成像产生远视离焦ꎬ脉络膜厚度会变薄ꎮ
同时ꎬ脉络膜还会将视网膜感应到的离焦信息传递给巩
膜ꎬ进而阻止或加速眼轴的增长[７]ꎮ 因此ꎬ脉络膜厚度的
改变在屈光不正的发生发展中起到至关重要的作用ꎮ 已
在小鸡等实验动物和人类身上发现[４ꎬ ８－９]ꎮ

迄今为止ꎬ大量文献研究发现在形觉剥夺性近视和恢
复的过程中ꎬ随着脉络膜血管渗透性的双向变化ꎬ脉络膜
的厚度也产生了相应的变化ꎮ 有研究[１０] 发现ꎬ在人类形
觉剥夺性近视恢复期ꎬ脉络膜增厚ꎬ脉络膜上腔液中蛋白
含量增加ꎻ而形觉剥夺性近视进展期ꎬ脉络膜变薄ꎬ上腔液
中蛋白含量下降ꎬ这与我们实验中对照组豚鼠的脉络膜厚
度在形觉剥夺性近视恢复期出现短暂的脉络膜增厚的变
化是一致的ꎬ可能与毛细血管通透性改变导致蛋白质移至
细胞外基质或淋巴管有关ꎮ 还有相应的研究[１１－１２] 发现ꎬ
脉络膜血管直径引起的血流量变化也会导致脉络膜厚度
发生变化ꎮ Ｗａｌｌｍａｎ 等提出动物实验中近视离焦后的脉
络膜厚度增加主要通过脉络膜血流的变化和脉络膜腔隙
的扩张而产生[６]ꎮ Ｎｉｃｋｌａ 等[１３] 也发现ꎬ在离焦性近视中ꎬ
毛细血管通透性增加而导致的血流量增加可能会导致脉
络膜增厚ꎮ

由此我们推测ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物可通过与 ＶＥＧＦ－Ａ 结
合ꎬ使 ＶＥＧＦ－Ａ 失去活性ꎬ改变毛细血管通透性ꎬ减少血
流灌注率从而减少脉络膜血流量和脉络膜腔隙的大小来
抑制形觉剥夺恢复期脉络膜厚度的增厚ꎬＭａｔｈｉｓ 等[１４] 研
究发现ꎬ玻璃体腔内注射了贝伐珠单抗注射液的小鸡在形
觉剥夺性近视恢复期的脉络膜厚度增厚被抑制ꎬ且持续了
１ｗｋ 的时间ꎬ而且脉络膜中 ＶＥＧＦ 因子显著减少ꎬ这也证
实了抗 ＶＥＧＦ 药物可以通过与 ＶＥＧＦ－Ａ 结合来抑制脉络
膜厚度的增厚ꎮ 雷珠单抗是一种能有效抗人眼 ＶＥＧＦ 的
抗体并已广泛应用于临床ꎬ我们的实验中发现玻璃体腔内
注射了雷珠单抗注射液的豚鼠在形觉剥夺性近视恢复期
的脉络膜厚度增厚同样在 １ｗｋ 的时间内得到了抑制ꎬ也有
研究[１５]以«中医眼科六经法要» [１６] 中驻景方形成固定方
剂ꎬ发现其可以减少脉络膜新生血管中 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ我
们在研究中也发现两种药物均对脉络膜厚度的变化产生
了相应的影响ꎬ抑制了脉络膜的增厚ꎬ眼轴的缩短以及屈
光度的减少ꎬ但是雷珠单抗的影响要明显得多ꎬ全程均明
显抑制了形觉剥夺性近视恢复期脉络膜的增厚ꎬ而驻景方
在 ３ｄ 时才开始出现轻微的增厚抑制ꎬ但均只持续了短暂
的 １ｗｋ 时间ꎮ 这种变化既可能是因为雷珠单抗的抗
ＶＥＧＦ 作用很显著ꎬ通过与 ＶＥＧＦ－Ａ 结合ꎬ改变了毛细血
管通透性导致蛋白质移至细胞外基质或淋巴管ꎬ血流灌注
率减少从而减少脉络膜血流量和脉络膜腔隙的大小ꎬ也不

排除由于豚鼠形觉剥夺恢复期的脉络膜增厚仅表现为短
暂的 １ｗｋ 时间ꎬ中药驻景方由于服用时间较短作用尚未充
分显现ꎬ本实验 １ｗｋ 的研究时间较短ꎬ有一定的局限性ꎬ但
雷珠单抗注射液对豚鼠形觉剥夺性近视的脉络膜厚度有
明显的干预效果ꎬ这可作为青少年近视防控研究的一个着
陆点ꎬ进一步深入研究ꎮ

综上所述ꎬ雷珠单抗注射液玻璃体腔注射全程抑制了
豚鼠形觉剥夺性近视恢复期的脉络膜增厚ꎬ同时也抑制了
眼轴的缩短和近视度数的恢复ꎬ而中药驻景方在 ３ｄ 时才
出现了轻微的脉络膜增厚抑制ꎬ且均只持续了短暂的 １ｗｋ
时间ꎮ 这可能与抗 ＶＥＧＦ 药物通过与 ＶＥＧＦ－Ａ 因子结合ꎬ
能够减少血流灌注率ꎬ降低脉络膜血流量ꎬ抑制脉络膜增
厚有关ꎮ
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